Aplicacao Terapeutica de Agomirs e Antagomirs no Cancer Gastrico

Baseada em Analise Transcriptomica - Fase 2
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mRNA

Degradation Figuras 10. Relacoes dos miRNAs e seus genes-alvo Fonte: http://mirwalk.umm.uni-heidelberg.de/

Tabela 1: Micro-RNA e seus respectivos alvos moleculares no cancer gastrico

MIRNASs Genes Alvos Processos celulares Terapia
hsa-mir-192 RB Ciclo celular AGOMIR
hsa-mir-215 RB Ciclo celular ANTAGOMIR
hsa-mir-143 MAP3K7 Proliferacao celular AGOMIR

RISC hsa-mir-135b CLIP4 Regulagao do citoesqueleto, ades&o celular e motilidade ANTAGOMIR

microRNA hsa-mir-34a P53 Crescimento celular e a resisténcia a apoptose
Translational

i . Estimul t bl ' lif 3
Repression hsa-mir-214 PTEN stimula a apoptose e bloqueia a proliferagao e o

crescimento celular de células neoplasicas

Estimula a apoptose e bloqueia a proliferacao e o

: 3 ' - HeimBi hsa-mir-221 PTEN
Flgura 1: Formacao de um miRNA Fonte: HeimBiotek sa-mir crescimento celular de células neoplésicas

hsa-mir-222 PTEN Estimula a apoptose e bloqueia a proliferacao e o

P ro b I e m a crescimento celular de células neoplasicas

hsa-mir-421 CBX7 Re.gulag.;ao da expressao génica, mgnutengao da ANTAGOMIR
identidade celular e controle do ciclo celular

O cancer gastrico € altamente letal e possui uma baixa taxa de o—— = Ciclo calular ANTAGOMIR
sobrevivéncia. Na fase 1, identificamos miRNAs com potencial de hsa-mir-42- Promogao da proliferagdo celular, migragdo, invasao, & \\r\ somiR

i metastase

influenciar a proliferacao tumoral. Com base nesses dados, € Regulagao da proliferago celular, crescimento e

hsa-mir-429

possivel identificar agomirs e antagomirs a partir do oD

hsa-mir-429 Regulacao da apoptose ANTAGOMIR

transcriptoma, visando o tratamento do adenocarcinoma gastrico. hsa-mir-675 Transcrigéo crucial para a hematopoiese ANTAGOMIR

hsa-mir-454 Estimula a apoptose ANTAGOMIR
Objetivo

ANTAGOMIR

antagomir-135b

antagomir-215

O estudo buscou avaliar o impacto desses miRNAs na regulacao
de vias moleculares criticas para a progressao tumoral, com o
intuito de desenvolver novas abordagens terapéuticas para o
tratamento do adenocarcinoma gastrico.
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Figura 3: Banco de dados de miRNA b Mormal & 0 Tumara

Cond on e Sequanclaments de RNA

Fonte: http://mircancer.ecu.edu/
Figura 4. Fontes: https://www.cancer.gov.
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Desenvolvimento da sequéncia e

Definicdo dos genes ou proteinas Proposta de estratégias terapéuticas
¢ g 5 P J P modelagem da estrutura 3D dos

regulados pelos microRNAs que se com base nos resultados obtidos roptia A fo
mostraram diferencialmente expresso sobre a interagéo entre microRNAs e micro S para olimizar sua luncao

€ sua expressao: seus alvos: uso de Agomirs ou terapeutica.
Antagomirs: RNAstructure
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Figura 6. Fontes: http://mirwalk.umm.uni-heidelberg.de/ Figura 7. Fontes: https://www.mirbase.org/

Feito em: https://rna.urmc.rochester.edu/RNAstructureWeb

Resultados

Conclusao

A analise dos perfis de expressao de miIRNAs no cancer gastrico
dentificou que os MIRNAs miR-125, miR-135B, miR-34a, miR-421, expressos, tanto oncogénicos quanto supressores tumorais, que
MIR-675 € miR-454 estao hiperexpressos, enquanto miR-192, miR-143, desempenham papéis cruciais em vias moleculares chave no
miR-214, miR-215, miR-221, miR-222 e mIiR-429 apresentam desenvolvimento e progressdo do tumor. O estudo também

A analise de transcriptoma revelou mMiRNAs diferencialmente

hipoexpressao. confirmou a relevancia de agomirs e antagomirs como potenciais
abordagens terapéuticas no tratamento do adenocarcinoma
cohort: TCGA TARGET GTEx (n=624) :1;’;2 — : g é St ri CO.

p=0.01696 (1 = 2.407)

MIR215
p =0.08427 (i =-1.731)

2, MIR454, MIR143,

MIR34A
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